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— (54) Title: TRANS-EPICUTANEOUS ADMINISTRATION FORM FOR TREATING RESTLESS LEG SYNDROME 

(54) Bezeichnung: TRANSEPIKUTANE DARREICHUNGSFORM ZUR BEHANDLUNG DES RESTLESS LEG SYNDROMS 

(57) Abstract: The invention relates to a trans-epicutaneous pharmaceutical composition containing Rotigotin for effective treat- 

ment of Restless Leg Syndrome (RLS), especially in the form of a transdermal therapeutic system (TDS) based on aciylate or silicone 
j,,,^ having a surface of 2.5 - 20 cm^ and containing 1.125 9.0 mg/cm^ Rotigotin as an active component against Restless Leg Syndrome, 

which, according to the International Restless Leg Syndrome Study Group (IRLSSG) Rating Scale, results in an improvement in the 
\^ conditions of human Restless Leg Syndrome patients in comparison with a placebo treatment of 2 units or more, after administration 

over a period of time of at least 8 days. 

ON 

■"-^ (57) Zusammenfassung: Diese Erfindung betiifft eine Rotigotin enthaltende transepikutane pharmazeutische Zusammensetzung 
zur effektiven Behandlung des Restiess Leg Syndroms (RLS), insbesondere in Form eines Transdermalen Therapeutischen Systems 
(TDS) auf Acrylat- oder Silikonbasis mit einer Oberflache von 2,5 bis 20 cm^ und enthaltend 1,125 bis 9,0 mg/cm^ Rotigotin als 

aktiven Bestandteil gegen das Restless Leg Syndrom, das gemaB dem International Restless Leg Syndrome Study Group (IRLSSG) 
Rating Scale eine Verbesserung des Zustandes humaner Restless Leg Syndrom-Patienten im Vergleich mit einer Placebobehandlung 
von 2 Einheiten oder mehr nach der Verabreichung iiber einen Zeitraum von mindestens 8 Tagen bewirkt. 
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Transepikutane Darreichungsf orm zur Behandlung des Restless 

Leg Syndroms 

5 Die Erfindung betrifft die Verwendung von Rotigotin zur 
Herstellung eines Arzneimittels in einer transepikutanen 
Applikat ions form, insbesondere in Form eines Transdermalen 
Therapeutischen Systems (TDS) zur Behandlung des Restless Leg 
Syndroms . 

10 

Hintergrund der Erfindunc? 

Das Restless Leg Syndrom, nachfolgend auch mit RLS 
bezeichnet, ist eine neurologische Erkrankung und aufiert sich 

15 als eine Mifiempf indung in den Beinen, die mit starkem 

Bewegungsdrang einhergeht. RLS auSert sich durch Kribbeln, 
Ziehen, Reifien, Jucken, Brennen, Krampfe oder Schraerzen und 
lost bei den Betroffenen den unwiderstehlichen Drang aus, 
sich zu bewegen. Diese Storungen treten gehauft auf, wenn 

20 sich der jeweils Betroffene ausruht . 

Besonders abends beim Einschlafen und wahrend des nacht lichen 
Schlafes fiihren diese Gef lihlsstorungen und der in Folge 
auftretende Bewegungsdrang zu Ruhelosigkeit und 
25 S chl a f s t orungen , 

Das RLS kann in alien Altersstufen auf treten, jedoch nimmt 
die Haufigkeit im hoheren Lebensalter zu. Die Pravalenz in 
der Allgemein-Bevolkerung liegt bei ca. 10 %. Aufgrund der 
3 0 Charakteristik der Symptome ist das RLS eine der haufigsten 
Ursachen von Schlaf storungen. Bei 20-40 j ahrigen ist das RLS 
in 5 %, bei 40-60 jahrigen in 20 % und bei iiber 60jahrigen in 
3 5 % Ursache fur Schlaf -Wachstorungen . 

35 Wenn die Schlaf- bzw. Lebensqualitat der Patienten zunehmend 
durch RLS eingeschrankt ist oder die Patienten an 
Tagesmudigkeit leiden, ist die Indikation zur Therapie 
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gegeben. Eine Therapiebedurf tigkeit tritt in der Regel im 
Alter von 40-50 Jahren ein. 

In Therapiestudien zeigten Monotherapien mit 
'5 Dopaminagonisten, Opiaten, Benzodiazepinen, Carbamazepin, 
Clonidin oder Levodopa (L-DOPA) in Kombination mit einem 
Dopadecarboxylasehemmer unterschiedliche Erfolge. 

Die Anwendung von L-DOPA bei RLS wurde am hauf igsten 
10 untersucht. Bei der Langzeittherapie mit L-DOPA kommt es zu 
einer deutlichen Beschwerdeabnahme mit Verbesserung der 
Lebens- und Schlaf qualitat . Der Nachteil der Therapie besteht 
jedoch darin, daE bei einer Vielzahl von Patienten die 
Wirkung wegen der kurzen Halbwertszeit von L-DOPA nur kurz 
15 anhalt- AuSerdem kommt es bei der Lang ze it anwendung zu einer 
nachlassenden Wirkung (Toleranzentwicklung) und/oder zu einer 
Verschiebung der RLS-Beschwerden in die Morgenstunden 
(Rebound) oder einer Verschlimmerung der Beschwerden mit 
einem Auf treten von Storungen auch iiber Tag (Augmentation) . 

20 

Augmentation, Rebound und Toleranz werden bei dem RLS-Leiden 
im einzelnen, wie folgt, beschrieben: 

a) Augmentation 

25 

Bei RLS -Patienten umfasst die Augmentation 

- einen friiheren Eintritt der RLS-Symptome am Abend als 
vor der Behandlung; 

30 

- Auf treten der Symptome wahrend des Tages; 

- Betrof f enheit anderer Korperteile, typischerweise der 
Arme ; 

35 

Oder 
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- eine raschere Progression der Symptome als bei 
unbehandeltem Verlauf . 

Besonders eine Form der Augmentation bei RLS-Patienten 
5 ist unerwiinscht . Sie wird beschrieben mit einer 

Steigerung der Schwere der RLS-Beschwerden tagsiiber, 
gefolgt von einer Abnahme der Symptome nachts, wenn die 
Einnahme des Medikaments jeweils abends erfolgt. 

10 b) Rebound 

Dieses Phanomen ist der Augmentation ahnlich und aufiert 
sich insbesondere im Auftreten der RLS- Symptome in den 
Morgenstunden, kurz nach dem Aufwachen bei abklingendem 
15 Wirkspiegel. 

c) Toleranz 

Sie kann bei RLS-Patienten als Gewohnung an eine 
2 0 wirkstof fbasierte Therapie beschrieben werden. 

Sie auSert sich dadurch, dass entweder immer hohere 
Wirkstof fdosierungen an den Patienten verabreicht werden 
miissen, um dieselben Symptome des RLS-Leidens zu 
25 lindern, oder dass die gleiche Wirkstof fmenge weniger 

Linderung der Beschwerden bewirkt, als dies zu Beginn 
der Therapie der Fall war. 

Weitere einzelne Dopaminagonisten wurden in Kurzzeittherapie- 
30 Studien auf ihre therapeutische Verwendbarkeit gepriift. Zu 
den untersuchten Dopaminagonisten zahlen: Bromocriptin, 
Cabergol in , Alpha - Dihydroergocrypt in , Li sur id , Pergol id , 
Pramipexol und Ropinirol . Es zeigte sich, daS alle diese 
Dopaminagonisten wirksam sind, jedoch den Nachteil aufweisen, 
35 Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Hypotonie, 
Obstipation, Schlaf losigkeit , die in der Regel initial und 
dosisabhangig auftreten, auszulosen. 
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Benzodiazepine und Opiate warden ebenfalls bei RLS 
eingesetzt. Wegen der Gefahr der Abhangigkeit und der 
Toleranzentwicklung stehen diese Substanzen jedoch nur 
5 eingeschrankt fiir eine Therapie zur Verfugung. 

Auch die Wirkung von transdermal verabreichtem Clonidin, 2- 
(2 , 6-Dichloranilino) -4 , 5-dihydroimidazol , das urspriinglich 
als Antihypertonikum und Miotikum entwickelt wurde, vmrde bei 

10 der Behandlung von RLS untersucht . Dabei wurde f estgestellt , 
dafi zwar die Einschlaf latenz verkiirzt, die Schlaf qualitat , 
Haufigkeit des Aufwachens oder die periodischen 
Beinbewegungen im Schlaf (Periodic Leg Movements during 
S.leep, "PLMS") dagegen nicht beeinfluEt wurden. Da als 

15 Monotherapie wirksamere Substanzen zur Verfugung stehen, wird 
derzeit Clonidin als alternative Therapief orm nur bedingt 
empf ohlen. 

Die meisten bisherigen Monotherapien, beispielsweise die 
20 Therapie mit L-Dopa, weisen den Nachteil auf , dafi die Menge 
des entsprechenden Wirkstoffs in Abhangigkeit der 
Therapiedauer gesteigert werden mufi, um den therapeutischen 
Erfolg zu sichern. Eine Therapie ist somit notwendigerweise 
mit zunehmender Wirkstof f toleranz verbunden. 

25 

Daher sollen Kombinationstherapien die mit den Monotherapien 
verbundenen Nachteile iiberwinden. 

So beschreibt WO 01/13 903 eine unter anderem in einem TDS 
30 enthaltene Wirkstof fkombination zur Behandlung des Restless 
Leg Syndroms, bestehend aus einem a2 -Agonist und einem 
weiteren in Monotherapie die Symptome von RLS reduzierenden 
Neuropsychopharmakon . 

3 5 Unter anderem wird als Neuropsychopharmakon aus der Gruppe 

der Dopaminagonisten S{-) - 2- (N-propyl -N-2 - thienylethylamino) - 
5- hydroxy- tetral in (z.B. als N-0923) als ein Bestandteil der 
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Wirkstof f kombination erwahnt . Ausf iihrungsbeispiele hierzu 
fehlen jedoch. 

WO 01/13902 definiert eine Wirkstoff kombination unter anderem 
5 zur trans dermal en Applikation, bestehend aus dem a2 -Agonist 
Clonidin und dem Dopaminagonisten Pramipexol zur Behandlung 
des Restless Leg Syndroms. 

In beiden Dokumenten erlautern die Aus fiihrungsbei spiel e die 
10 Behandlung zweier Patienten mit einer Kombinationstherapie 
bestehend aus Pramipexol und Clonidin. 

Pramipexol ist grundsat zlich zur Behandlung der 
sensomotorischen RLS-Symptome anerkannt . 

15 

Als beachtliche, weitere, unerwiinschte Wirkungen 
(Nebenwirkungen) dieser Substanz warden Miidigkeit, gestorte 
Verdauung (Dyspepsie) , Kopf schmerz und Sekretionsstau 
berichtet . 

20 

Da das in der Wirkstoff kombination vorhandene Clonidin - wie 
in den WO-Schriften vorgeschlagen - jedoch keinen Einfluss 
auf die Schlaf gualitat , die Haufigkeit des Aufwachens oder 
die periodischen Beinbewegungen im Schlaf hat, leistet somit 
25 der Wirkstoff Clonidin keinen wesentlichen Beitrag zur 
Linderung der Krankheit RLS. 

Wie bereits erwahnt, ist daher der a2 -Agonist Clonidin bei 
der Behandlung der RLS- Krankheit nur die 2. Wahl . 

30 

Dies bestatigt die U.S. amerikanische Restless Leg Syndrome 
Foundation in ihrem "RLS Medical Bulletin" . 

Im Kapitel "Treatment" (Behandlung) wird nach "Primary 
3 5 Pharmacological Treatments" auf "Secondary Pharmacological 
Treatments" eingegangen. "Secondary Pharmacological 
Treatments" sind dort als nicht gut etablierte Behandlungen 
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Oder solche mit begrenzter Effektivitat bei der Behandlung 
von RLS qualif iziert . 

Neben anderen Wirkstoffen wird auch Clonidin bei der RLS- 
5 Krankheit als nicht hinreichend effektiv wirkend erwahnt . 

Es wird die SchluSf olgerung gezogen, dass die Verwendung von 
Clonidin bei der Behandlung von RLS nicht mit Uberzeugung 
empfohlen warden kann. Die Patienten miissten verstehen, dass 
10 der Beweis fur einen Nutzen dieser Substanz minimal ist. 

SchlieiSlich wurde die in den beiden vorgenannten WO-Schriften 
beschriebene Behandlung mit der Kombinationstherapie nur an 
insgesamt 2 Probanden (jeweils ein (1) mannlicher und ein (1) 
15 weiblicher) durchgef lihrt , so dass keine Aussage uber die 
Therapie und deren Verlauf moglich ist. 

Auch sind die vorgeschlagenen Pf lasterf ormulierungen entweder 
umstandlich zu handhaben, technisch schwierig zu 
20 verwirklichen oder wirtschaf tlich kostenintensiv. 

Werden, wie in den vorgenannten WO-Schriften ausgefiihrt, die 
beiden Wirkstoffe in je einem separaten Pflaster gegeben, ist 
, die Handhabung fur den Patienten umstandlich und eine 
25 hinreichende Compliance nicht gegeben. Es besteht u.a. die 
Gefahr, dass die Pflaster verwechselt werden und daher vom 
Patienten zwei (2) wirkstof f gleiche Pflaster appliziert 
werden . 

30 Werden die beiden Wirkstoffe in einem gemeinsamen Pflaster 
als Gemisch gelagert, ist nicht sichergestellt , dass die 
therapeutisch erf orderliche Dosis jeder Einzelkomponente zur 
Wirkung kommen kann. Somit ist die erf orderliche Wirksamkeit 
nicht hinreichend gewahrleistet . 



35 



wo 03/092677 



PCT/EP03/04685 



-7- 

Werden die beiden Wirkstoffe innerhalb des Pflasters getrennt 
gelagert, so ist die Herstellung eines solchen Pflasters 
konstruktiv aufwendig und kostenintensiv , 

5 SchlieSlich sollte die Therapie einer Krankheit moglichst mit 
Einzelsubstanzen erfolgen, um Wechselwirkungen mit anderen 
verabreichten Substanzen so gering wie inoglich zu gestalten. 
Diese therapeutische Forderung ist bei der RLS-Krankheit von 
Bedeutung, da die Krankheit - wie eingangs erwahnt - in 
10 f ortgeschrittenem Alter auftritt, in dem Multimorbiditat 
haufig auftritt. 



Bei der RLS-Medikation sind eine Reihe von Hindernissen zu 
uberwinden . 

15 

Beispielsweise ist bei der Verabreichung von Levodopa 
lediglich eine begrenzte und unregelmaSige Absorption im 
Darm, insbesondere Zwolf f ingerdarm moglich, so dass keine 
reproduzierbaren Plasmaspiegel erreicht warden. Dies gilt 
20 insbesondere bei gleichzeitiger Nahrungsauf nahme . 

Die meisten bei der Krankheit RLS einsetzbaren Wirkstoffe 
unterliegen bei oraler Verabreichung einem First -Pass - 
Metabolismus der Leber. 

25 

Diese Faktoren konnen bei oraler Verabreichung einen 
verzogerten und nicht reproduzierbaren Wirkungseintritt und 
eine nicht vorhersehbare Wirkdauer zur Folge haben. 
Insbesondere sind die verursachten f luktuierenden Levodopa- 

30 Plasma Konzentrationen unerwiinscht . Die Spitzenwerte der 
Plasmakonzentrationen korrelieren oft mit dem Auftreten 
unerwiinschter Nebenwirkungen, bei zu niedrigem Plasmaspiegel 
lafit hingegen die Wirkung nach. L-Dopa mufi deshalb mehrmals 
taglich gegeben werden, was zu Compliance Problemen fiihren 

3 5 kann . 
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Die vorgenannten Nachteile der oralen Verabreichung fiihrten 
dazu, andere, wirkungsvollere Verabreichungswege fur Levodopa 
Oder andere Wirkstoffe gegen die RLS-Krankheit zu suchen. Die 
folgenden nicht-oralen Verabreichungswege wurden in Betracht 
gezogen: intravenos, transdermal, subcutan, intramuskular , 
intracerebroventrikular , intranasal , pulmonal , sublingual 
oder intrarectal . 

Jedoch fiihrte bisher keiner dieser Wege zu therapeutisch 
bef riedigenden Verabreichungssystemen oder Therapieerf olgen. 

Insbesondere zeigen die vorgeschlagenen nicht-oralen 
Verabreichungswege die Beschrankungen, dass sie zum Teil 
invasiv sind und Komplikationen auftreten konnen. Dies war 
z.B. bei Langzeit-lntraduodenal -Verabreichung einer Levodopa- 
Losung der Fall-. Insbesondere ist der Austausch der 
Katheterspritzen haufig mit Wunden und Schmerz verbunden. 

Auch die kontinuierliche intravenose oder subkutane Infusion 
ist therapeutisch nicht zuf riedenstellend. Zwar konnen z.B. 
mit subkutan verabreichten Infusionen von Apomorphin stabile 
Plasmakonzentrat ionen erreicht werden, jedoch treten nicht 
akzeptable lokale Irritat ionen auf , wenn Apomorphin mehrmals 
taglich liber einen langeren Zeitraum verabreicht werden muss. 

Daher bestand und besteht weiterhin Bedarf , einen Wirkstoff 
fur die Therapie der Krankheit RLS zur Verfiigung zu stellen, 

■ der ausgezeichnet vertraglich ist, 

■ monotherapiert werden kann, 

■ in einer pharmazeutisch-technischen Formulierung 
vorliegt, die die therapeutischen Anf orderungen erfiillt. 



und 
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mit dem die wirkstof f haltige Formulierung sowohl 
technisch als auch unter Kostenaspekten giinstig 
gefertigt warden kann. 

5 Uberraschenderweise und unerwartet wurde gefunden, dass eine 
Rotigotin enthaltende trans epikutane Darreichungsf orm, 
insbesondere in Form eines TDS zur Behandlung des RLS 
therapeutisch wertvoll ist. Insbesondere fur die Behandlung 
von RLS -Patient en, die auf eine kontinuierliche 
10 Dauerbehandlung der RLS-Symptome angewiesen und fur RLS- 
Augmentation anfallig sind, ist. diese Darreichungsf orm 
therapeutisch effektiv. 

BeschreibunQ der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung betrifft daher die Verwendung von 
Rotigotin zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zusammensetzung. in Form einer transepikutanen 
pharmazeutischen Zubereitung, insbesondere in Form eines 
Transdermalen Therapeutischen Systems (TDS) , das die aus dem 
Stand der Technik bekannten Nachteile bisheriger 
Monotherapien mit oral verabreichten Wirkstof fen vermeidet . 

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dafi die Gabe von 
Rotigotin als Monotherapeutikum in einer transepikutanen 
Zusammensetzung, insbesondere in Form der pharmazeutischen 
Zusammensetzung eines TDS die Suppression und Reduktion der 
RLS-Symptome bewirkt, wobei der Wirkstof f Rotigotin im 
Vergleich zu bisher bekannten Monotherapien auch dauerhaft 
sehr niedrig dosiert werden kann und gut vertragen wird. 

Die erf indungsgeraaSe Darreichungsf orm eignet sich besonders 
fur die Behandlung mittlerer bis schwerer Erkrankungen von 
RLS. 



15 



20 



25 



30 



35 
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Rotigotin ist der INN (International Nonproprietary Name) der 
chemischen Substanz ( - ) -5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydro-6- [propyll2-(2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol . 

5 Die Verbindung (-) -5, 6 , 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 

thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol wird in an sich be]cannter 
Weise erhalten. Die Her stel lung der vorgenannten Verbindung 
wird, wie in der EP 0 168 505 Bl beschrieben, hergestellt. 
Hierauf wird fur die vorliegende Erfindung vollumf anglich 
10 Bezug genommen. 

Es ist bereits beicannt, dafi (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- 
[propyl [2- (2 -thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol als Mittel zur 
Behandlung des Parl<:inson- Syndroms verwendet werden Icann. 

15 

• Jedoch ist in diesem Zusammenhang der Hinweis erheblich, dass 
die Kranl^eit RLS Iceine Form der Parlcinson ' schen Kranlcheit, 
sondern vielmehr ein von dieser verschiedenes Leiden ist. 



20 Es wurde nun gefunden, dafi die Verabreichung von (-)-5,6,7,8- 
Tetrahydro-6- [propyl [2- (2 -thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol in 
einer transepikutanen Darreichungsf orm die Erlcrankung 
Restless Leg Syndrom vorteilhaft beeinfluSt. 

25 Uberraschenderweise zeigt die erf indungsgemafi zu verwendende 
Verbindung bereits in sehr niedrigen Dosen eine spezifische 
Wirkung, die ihre Verwendung bei der Behandlung des Restless 
Leg Syndroms ermoglicht. Sowohl in der Wirkungsstarke als 
auch in ihrer Spezifitat ist die Verbindung den bekannten in 

3 0 der Indikation des Restless Leg Syndroms wirksamen Stoffen 
liber legen. 

In der Reihe der aus dem Stand der Technik bekannten 
Monotherapeutika gegen RLS ist bisher eine derartig 
35 -effiziente und spezifische Wirkung nicht bekannt geworden, so 
daS die Verwendung der Verbindung in der erf indungsgemaSen 
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Darreichungsf orm als Therapeutikum des Restless Leg Syndroms 
eine Bereicherung der Pharmazie und fur den Arzt darstellt. 



Die erf indungsgemafie Darreichungsf orm stellt in therapeutisch 
5 vorteilhaf ter Weise konstante Plasmaspiegel zur Verfugung, 
die die bei oralen Verabreichungsf ormen auftretenden 
pulsatilen Plasmaspiegel vermeidet . Insbesondere ist eine 
Food- Interaction nicht gegeben, wie sie von der L-Dopa 
Therapie mit der Folge, daS die Plasmaspiegel und 
10 therapeutischen Wirkungen nicht reproduzierbar sind, bekannt 
ist . 



Ein Vorteil der Erfindung liegt darin, dafi bei Verwendung des 
Wirkstoffs Rotigotine in einer transdermalen Applikationsf orm 
15 zur Behandlung des Restless Leg Syndroms bereits niedrige 
Dosen ausreichen, um das Befinden des Patienten zu 
verbessern, ohne daS dabei intolerable unerwiinschte Wirkungen 
(Nebenwirkungen) auftreten; insbesondere ist erheblich, daS 
eine Augmentation supprimiert wird. Dies ist besonders 

2 0 wunschenswert , da bei ungefahr der Halfte der RLS -Patienten 

mit Augmentation ein Medikamentationswechsel erforderlich 
ist. Dariiber hinaus wird die Ansprechbarkeit und die 
Responderrate bei den RLS-Pat ienten verbessert . Besonders 
vorteilhaft im Sinne der Erfindung wird der Wirkstoff in der 
25 Menge von 1,0 bis 10 mg, bevorzugt in der Menge aus 0,5 bis 5 
mg pro Tag appliziert. 

Ein weiterer Vorteil der erf indungsgemaSen Darreichungsf orm 
ist in der bequemen Zurverf ligungstellung des Wirkstoffes 

3 0 Rotigotin uber mindestens 24 h mit konstanten Plasmaspiegeln 

begrundet . 



Der Wirkstoff wird in Form einer transepikutanen Applikation 
entweder als Salbe, Gel oder Creme auf die Haut des Patienten 
35 aufgetragen, bevorzugt wird er jedoch als TDS in Form eines 
Pflasters verabreicht. 
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Erf indungsgemaiS enthalt das Transdermal e Therapeutische 
System eine gegeniiber den Inhaltsstof f en der Matrix inerte 
Ruckschicht, eine (-) - 5, 6, 7, 8-TetrahydrO"6- [propyl [2- (2- 
thienyl ) ethyl ] amino] - 1 -naphtol enthal tende , selbstklebende 
Matrixschicht und eine vor Gebrauch zu entfernende 
Schutzfolie, die dadurch gekennzeichnet ist, daS die 
Matrixschicht 

a) als Basis einen nicht-waSrigen Polymerkleber auf 
Acrylat- bzw . . Silikonbasis enthalt, 

b) eine Loslichkeit fiir die freie Base (-)-5,6,7,8- 
Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol 
von > 5 % (g/g) besitzt, und 

c) die freie Base ( - ) -5 , 6 , 7 , 8 -Tetrahydro-6-" [propyl [2 - {2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol in einer wirksamen Menge 
enthalt . 

Nach einer Weiterbildung enthalt die Matrix des TDS < 0,5 % 
(g/g) anorganische Silikatpartikel . 

Nach einer besonders vorteilhaf ten Weiterbildung enthalt das 
Transdermale Therapeutische System < 0,05 % (g/g) 
anorganische Silikatpartikel in der Matrix. 

Nach einer Ausf uhrungsf orm der Erfindung enthalt das 
Transdermale System einen Polymerkleber auf Acrylatbasis, der 
wenigstens zwei der folgenden Monomere enthalt: 

Acrylsaure , Acrylamid, Hexylacrylat , 2 -Ethylhexyl -acrylat , 
Hydroxyethyl acrylat , Octylacrylat , Butylacrylat , 
Methylacrylat , Glycidylacrylat , Methacrylatsaure , 
Methacrylamid, Hexylmethylacrylat , 2~Ethylhexylmethacrylat , 
Octylmethacrylat , Methylmethacrylat , Glycidylmethacrylat , 
Vinylacetat oder Vinylpyrrolidon. 
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Nach einer vorteilhaf ten Weiterbildung der Erfindung enthalt 
das Transdermale System einen Polymerkleber auf Silikonbasis 
mit Zusatzstof f en zur Verbesserung der Loslichkeit von 
{-) -5,6, 7 , 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2 -thienyl) ethyl] amino] -1- 
5 naplitol in Form von hydropliilen Polymeren oder Glycerin oder 
Glycerinderivaten . 

Nach einer anderen erf indungsgemaSen Ausf iihrungsf orm ist in 
dem Transdermalen System (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
10 (2 -thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol in dem Polymerkleber auf 
Acrylatbasis in einer Konzentration von 10 bis 35 % [g/g] 
oder in dem Polymerkleber auf Silikonbasis in einer 
Konzentration von 5 bis 40 % [g/g] enthalten. 

15 Nach einer weiteren Weiterbildung der Erfindung enthalt das 
Transdermale System Substanzen, die die Permeation von (-) - 
5,6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1- 
naphtol in die menschliche Haut verbessern, 

2 0 Erf indungsgemalS ist fur das Transdermale System die 

permeationsf ordernde Substanz aus der Gruppe der 
Fettalkohole , Fettsauren, Fettsaureester , Fettsaureamide, 
Glycerin oder seinen Derivaten, N-Methylpyrrolidon, Terpenen 
Oder Terpenderivaten ausgewahlt. 

25 

Nach einer erf indungsgemafien Ausf iihrungsf orm ist in dem 
Transdermalen Therapeutischen System die permeationsf ordernde 
Substanz Olsaure oder Oleylalkohol . 

3 0 Erf indungsgemafi vorteilhaf t ist in dem Transdermalen System 

das hydrophile Polymer Polyvinylpyrrolidon, ein Copolymer von 
Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, Polyethylenglykol , 
Polypropylenglykol oder ein Copolymer von Ethylen und 
Vinylacetat • 

35 

In einer weiteren Ausf iihrungsf orm ist in dem Transdermalen 
System das hydrophile Polymer in Form loslichen 
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Polyvinylpyrrolidons und in einer Konzentration von 1,5-5 % 
(g/g) in der wirkstof f haltigen Matrixschicht enthalten. 

Weiterhin kann erf indungsgemalS das Transdermale System in der 
Matrix inerte Fiillstoffe zur Verbesserung der Kohasion 
enthalten. 

Das Transdermale Therapeutische System kann, wie in den 
Ausfiihrungsbeispielen der EP 1 033 978 Bl ausfiihrlich 
beschrieben, hergestellt werden. 

Ein pharmazeutisches Produkt gemafi der vorliegenden Erfindung 
umfalSt eine Verstarkungsschicht , die hinsichtlich der 
Bestandteile der Matrix inert ist, eine selbstklebende 
Matrixschicht, die eine wirksame Rotigotin- oder 
Rotigotinhydrochlorid-Menge umfaSt, und einen Schutzfilm, der 
vor der Verwendung zu entfernen ist. 

AusfuhrunQsbei spiel 1 

Polyacrylatsystem mit (-) - 5 , 6 , 7 , 8 -Tetrahydro- 6 - [propyl [2- (2- 
thienyl) -ethyl] -amino] -1-naphtol 

Zu 2 64 g einer Losung eines Polyacrylatklebers mit einem 
Feststof fgehalt von 50 % werden 66 g einer 50 %igen Losung 
von Eudragit El 0 0 in Ethyl acet at gegeben und nach Zugabe von 
36 g Oleylalkohol die Masse durch Riihren homogenisiert . 

Danach werden 89,65 g ( - ) -5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydro-6 - [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-napht hoi in 200 ml Methylethylketon 
gelost und obiger Masse unter Riihren zugegeben. Nachdem die 
Masse homogenisiert ist, wird sie mit einer geeigneten Rakel 
auf eine silikonisierte Polyesterf olie beschichtet. Die Dicke 
des feuchten Films ist so bemessen, dag nach dem Entfernen 
der Losemittel durch 30-minutiges Trocknen bei 50°C ein 
Beschichtungsgewicht von 60 g/m2 resultiert . 
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Der getrocknete Matrixfilm wird nun mit einer 13 fim dicken 
Polyesterf olie kaschiert . Aus dem result ierenden 
Pf lasterlaminat werden nun die fertigen Pflaster in der 
gewiinschten Grofie ausgestanzt und in Packstof f beutel 
5 verpackt . 

Die Konzentration von ( - ) -5 , 6 , 7 , 8 -Tetrahydro- 6 - [propyl [2 - (2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol in der Pf lastermatrix ist 
30,8 %. Geeignete Polyacrylatkleber sind z.B. Durotak 387- 
10 2051, Durotak 387-2287, Durotak 387-2353, Durotak 387-2516, 
alle von National Starch & Chemical. 

Ausfuhrungsbeisoiel 2 

15 Silikonsystem mit (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
thienyl) -ethyl] -amino] -1-naphtol 

Zu 24 g einer 2 5 prozentigen Losung von Kollidon 9 OF werden 
18 g (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
20 thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol gelost in 40 g Ethanol 

zugegeben und die Masse homogenisiert . Zu dieser Masse werden 
anschlieSend 251 g einer Losung eines aminresistenten 
Silikonklebers mit einem Feststof f gehalt von 70 % gegeben und 
die Masse, durch weiteres Riihren homogenisiert . 

25 

Anschliefiend wird die Masse mit einer geeigneten Rakel auf 
eine adhasiv ausgeriistete Polyesterf olie (Scotchpak 1022) in 
der Dicke beschichtet, dafi nach dem Entfernen der Losemittel 
durch 30-minutiges Trocknen bei 50 °C ein 
30 Beschichtungsgewicht von 50 g/m^ resultiert . 

Der getrocknete Matrixfilm wird nun mit einer 13 fim dicken 
Polyesterf olie kaschiert. Aus dem result ierenden 
Pf lasterlaminat werden die fertigen Pflaster in der 
35 gewiinschten GroEe ausgestanzt und in Packstof f beutel 
verpackt . 
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Die Konzentration von (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6~ [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol Base in der Pf lastermatrix 
ist 9 %. 

5 Geeignete aminresi stent e Silikonkleber sind z.B. BIO-PSA Q7- 
4301 und BIO-PSA Q7-4201, beide von Dow Corning. 

Ausfuhruncfsbei spiel 3 

10 25 g (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 

thienyl) ethyl] amino] -1-naphthol-hydrochlorid werden zusammen 
mit 14,7 g Natriummetasili]<:at oder 16,8 g Natriumtrisililcat 
in 40 ml Ethanol iiber 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt . 
Optional wird die Wirkstof f losung nun filtriert und 9,2 g 

15 Oleylalkohol , 63,2 g einer 52 %igen Losung eines 

Polyacrylatklebers (Durotak 3 87-2287, Fa. National Starch & 
Chemical) und 22,8 g einer 4 0 % (g/g) Losung von Eudragit 
ElOO (Rohm-Pharma) zugegeben und die Masse anschliefiend durch 
mechanisches Ruhren homogenisiert . 

20 

AnschlieSend wird die Masse zur Herstellung der 
Pf lastermatrix auf eine geeignete adhasiv ausgerustete Folie 
beschichtet und die Losemittel durch 20minutiges Trocknen bei 
50°C entfernt. Das Beschichtungsgewicht des getrockneten 
25 Matrixf ilms liegt bei 80 g/m^ , 

Der getrocknete Matrixfilm wird mit einer 23 fim dicken 
Polyesterf olie kaschiert . Aus dem Gesamtlaminat werden die 
einzelnen Pflaster gestanzt. 

30 

SchlieSlich ist erf indungsgemafi ganz besonders vorteilhaft, 
ein transdermales therapeutisches System auf Silikonbasis zu 
verwenden, das mindestens eine gegeniiber Amin bestandige 
Silikonverbindung als Hauptkomponente enthalten mufi. 

35 

Gewohnlich ist die Silikonverbindung ein auf Druck 
reagierendes Haftraittel oder eine Mischung davon und formt 
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eine Matrix, in die andere Komponenten des TDS eingebettet 
warden. Das Haf tmittel/die Haftmittel sollten daruber hinaus 
bevorzugt pharmazeutisch annehmbar sein, so dass sie 
biokompatibel , nicht sensitisierend und nicht reizend 
gegeniiber der Haut sind. Besonders vorteilhafte 
Silikonhaf tmittel zur erf indungsgemaSen Verwendung sollten 
auEerdem die folgenden Erf ordernisse erfullen. 

bleibende Haft- und kohasive Eigenschaf ten bei 
Vorhandensein von Feuchtigkeit oder Schweifi bei normalen 
Temperat ur schwankungen , 

gute Kompatibilitat mit Rotigotin sowie mit den anderen 
in der Formulierung verwendeten Tragern, insbesondere 
sollte das Haftmittel nicht mit der Amingruppe von 
Rotigotin reagieren. 

Es wurde gezeigt, dass auf Druck reagierende Haftmittel vom 
Typ, der ein losliches polykondensiertes Polydimethylsiloxan 
(PDMS) /Harznetzwerk bildet, wobei die Hydroxy- Endgruppen mit 
zum Beispiel Trimethylsilyl (TMS) Gruppen abgedeckt sind, 
erf indungsgemaS besonders niitzlich sind. Bevorzugte 
Haftmittel dieser Art sind auf Druck reagierende BIO-PSA 
Silikonhaf tmittel, die von Dow Corning hergestellt werden, 
insbesondere die Qualitaten Q7-4201 und Q7-4301. Andere 
Silikonhaf tmittel konnen jedoch gleichermafien verwendet 
werden . 

Des weiteren und bevorzugt wird erf indungsgemaS fur die 
gleiche Verwendung auSerdem ein Transdermales Therapeutisches 
System auf Silikonbasis bereitgestellt , das zwei oder mehrere 
Silikonharze als klebende Hauptkomponenten umfasst, Es kanoi 
von Vorteil sein, wenn eine solche Mischung aus 
Silikonhaf tmitteln mindestens ein stark klebendes Haftmittel 
und mindestens ein Haftmittel mit mittlerem Klebevermogen 
umfasst, um ein optimales Gleichgewicht zwischen guter 
Haftung und wenig kaltem Fluss zu gewahrleisten. Ubermafeiger 
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kalter Fluss kann zu einem zu weichen Pflaster fuhren, das 
leicht an der Packung oder an der Kleidung des Patienten 
haftet. Dariiber hinaus scheint eine solche Mischung von 
Haftmitteln besonders niitzlich zu sein, um ein wirksames 
5 Trans dermal es Therapeutisches System zu erhalten. Eine 

Mischung aus den zuvor genannten gegenuber Amin bestandigen, 
auf Druck reagierenden Silikonhaf tmitteln Q7-4201 (mittleres 
Haf tvermogen) und Q7-43 01 (stark haftend) in ungefahr 
gleichen Mengen erwies sich erf indungsgemaS als besonders 
10 niitzlich. 

In einer weiteren bevorzugten Aus fuhrungs form umfasst das 
transdermale therapeutische System auf Silikonbasis einen 
Losungsvermittler . Verschiedene Tensid-ahnliche oder 

15 amphiphile Substanzen konnen als Losungsvermittler veirwendet 
werden. Sie sollten pharmazeutisch annehmbar und fur die 
Verwendung bei Medikamenten zugelassen sein- Es ist von 
Vorteil, wenn der Losungsvermittler auch dahingehend wirkt, 
dass die Kohasion des Transdermalen Therapeutischen Systems 

2 0 verbessert wird. Ein besonders bevorzgutes Beispiel eines 

solchen Losungsvermittlers ist losliches Polyvinylpyrrolidon. 
Polyvinylpyrrolidon ist im Handel erhaltlich, zum Beispiel 
unter dem Markennamen Kollidon® (Bayer AG) . Andere Beispiele 
umfassen Copolymere aus Polyvinylpyrrolidon und Vinylacetat, 

25 Polyethylenglycol , Polypropylenglycol , Glycerin und 

Fettsaureester aus Glycerin oder Copolymere aus Ethylen und 
Vinylacetat. 

Das Transdermale Therapeutische System auf Silikonbasis 
30 enthalt zur erf indungsgemafien Verwendung weniger als 1 Gew.-% 
anorganischer Silikate, am meisten bevorzugt ist es 
vollstandig frei von anorganischen Silikaten. 

Der Wassergehalt des transdermalen therapeutischen Systems 
35 zur erf indungsgemaSen Verwendung ist bevorzugt so niedrig, 
dass keine Wasserverdampfung wahrend der TDS Herstellung 
notwendig ist. Typischerweise liegt der Wassergehalt eines 
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frisch hergestellten Pflasters unter 2 Gew.-% und ist 
bevorzugt 1 Gew.-% oder weniger. 



In einer besonders bevorzugten erf indungsgemafien 
5 Ausf uhrungsf orm weist das Transdermale Therapeutische System 
eine Oberflache von 10 bis 3 0 cm^ , bevorzugt 5 bis 2 0 cm^ 
auf . Es erubrigt sich zu sagen, dass ein TDS mit einer 
Oberflache von zum Bei spiel 2 0 cm^ pharmakologisch aquivalent 
zu zwei 10 cm^ Pflastern oder vier 5 cm^ Pflastern, die den 
10 gleichen Medikamentengehalt pro cm^ aufweisen, ist und mit 
denen ausgetauscht werden kann. Folglich sind die in dieser 
Anmeldung auf gef uhrten Oberflachen so zu verstehen, dass sie 
sich auf die gesamte Oberflache aller TDS beziehen, die 
gleichzeitig bei einem Patienten angewendet werden. 

15 

Das Zur-Verf ligung-Stellen und Auftragen einer oder mehrerer 
erf indungsgemaSer Transdermaler Therapeut ischer Systeme hat 
den pharmakologischen Vorteil gegeniiber einer oralen 
Therapie, dass der zustandige Arzt die optimale Dosis fiir den 
20 Patienten verhaltnismalSig schnell, individuell und genau 

titrieren kann, z.B. indem einfach die Zahl oder Grofie der 
Pflaster, die dem Patienten gegeben werden, erhoht werden. 

Wenn ein Sieben-Tage-Pf laster gewiinscht wird, sind hohere 
25 Medikamentengehalt e im allgemeinen notwendig . Es wurde 
f estgestellt , dass ein Rotigotingehalt im Bereich von 
ungefahr 0,4 bis 0,5 Gew.-% besonders vorteilhaft ist, da er 
optimal das in dem TTS enthaltene Medikament nutzt, d.h. nach 
der Verabreichung ist die restliche Medikament enmenge in dem 
3 0 TTS nur sehr niedrig. Die Dosis, die unter Verwendung eines 
solchen TTS verabreicht wird, betragt gewohnlich 50 % der 
Medikamentenmenge, die ursprunglich in dem TTS enthalten ist, 
oder mehr und kann so hoch wie 8 0 bis 90 % sein. 

35 Die Tatsache, dalS das erf indungsgemaS beschriebene 

Transdermale Therapeutische System auf Silikonbasis eine 
signifikante therapeutische Wirkung gegeniiber Symptomen des 



wo 03/092677 



PCT/EP03/04685 



-20- 

Restless Leg Syndroms sogar bei Oberflachen von 10 bis 2 0 cm^ 

und insbesondere bei solchen von weniger als 10 cm^ und 

niedrigen Medikamentengehalten von ungefahr 0,4 bis 

0,5 mg/cm^, inbesondere 0,45 g/cm^ bewirkt, mufi als weiterer 
5 Nutzen der Erfindung angesehen werden, 

Das Transdermale Therapeutische System, das erf indungsgemass 
verwendet wird, ist vorzugsweise ein Pflaster mit einer 
kontinuierlich haftenden Matrix, die mindestens in ihrem 

10 zentralen Teil das Medikament enthalt. Jedoch sind auch 

transdermale Aquivalente solcher Pflaster erf indungsgemass 
umfasst, d.h- eine Ausf iihrungsf orm, bei der sich das 
Medikament in einer inerten, aber nicht haftenden 
Silikonmatrix im zentralen Teil des TTS befindet und ein 

15 haf tender Teil entlang der Pf lasterenden verlauft. 

AuSerdem betrif ft die Erfindung ein Verfahren zur Behandlung 
der RLS-Krankheit , indem auf einen Patienten ein 
Transdermales Therapeutisches System mit einer Oberflache von 
2 0 5 bis 2 0 cm^ appliziert wird. 

Die Erfindung und die beste Ausf iihrungsf orm werden 
nachfolgend detaillierter beschrieben. 

25 Ausfiihrungsbei spiel 4 

Ein Transdermales Therapeutisches System unter Verwendung 
einer Kombination von auf Druck empf indlichen 
Silikonhaf tmitteln wurde wie folgt hergestellt. 

30 

(-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2 -thienyl ) ethyl] amino] -1- 
naphthalenol-Hydrochlorid (Rotigotinhydrochlorid, 150 g) 
wurde zu einer Losung aus 17,05 g NaOH in 218 g Ethanol 

(96 %) gegeben. Die result ierende Mischung wurde ungefahr 
35 10 Minuten geriihrt . AnschlieSend wurden 23,7 g 

Natriumphosphatpuf f erlosung (8,35 g Na2HP04x2H20 und 16,07 g 
NaH2P04x2H20 in 90,3 g Wasser) zugegeben, Nicht loslich oder 
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ausgefallte Stoffe wurden aus der Mischung durch Filtration 
getrennt. Das Filtrat wurde mit 60,4 g Ethanol (96 %) 
gewaschen, um eine Teilchen-f reie Ethanollosung von Rotigotin 
in der Form der freien Base zu erhalten, 

5 

Die Losung aus Rotigotin in Form der freien Base (346,4 g) in 
Ethanol (3 5 % G/G) wurde mit 3 6,2 g Ethanol (96 %) gemischt. 
Die resultierende Losung wurde mit 109 g einer Ethanollosung, 
die 25 Gew.-% Polyvinylpyrrolidon (KOLLIDON® 90F) enthielt, 

10 0,077 Gew.-% fliissiger Natriumbisulf itlosung (10 Gew.-%), 
0,25 Gew.-% Ascorbylpalmitat und 0,63 Gew.-% DL-alpha- 
Tocopherol bis zur Homogenitat gemischt. Zu der Mischung 
wurden 817,2 g eines gegenuber Amin bestandigen, stark 
haftenden Silikonhaf tmittels (BIO-PSA® Q7-4301, hergestellt 

15 von Dow Corning) (74 Gew.-% Losung in Heptan) , 

851,8 g eines gegenuber Amin bestandigen Silikonhaf tmittels 
von mittlerem Haftvermogen (BIO- PSA® Q7-42 01, hergestellt von 
Dow Corning) (71 Gew.-% Losung in Heptan) und 205,8 g 
Petrolether (Heptan) zugegeben und alle Komponenten bis zum 

20 Erhalt einer homogenen Dispersion geriihrt - 

Die Dispersion wurde auf einen geeigneten Abgabeuberzug aus 
Polyester (SCOTCHPAK® 1022) mit einem geeigneten Arztmesser 
aufgebracht, und die Losungsmittel wurden kontinuierlich in 

25 einem Trockenofen bei Temperaturen bis zu 80^C ungefahr 30 

Minuten entfernt und so eine Medikament-enthaltende haftende 
Matrix mit einem Uberzugsgewicht von 50 g/m^ erhalten. Der 
getrocknete Matrixfilm wurde mit einer Verstarkungsf olie vom 
Polyestertyp (SCOTCHPAK® 1109) laminiert . Die einzelnen 

30 Pflaster wurden aus den vollstandigen Laminaten in den 
gewiinschten GroSen (z.B. 5 cm^, lO cm^, 20 cm^, 30 cm^) 
ausgestanzt und in Beuteln unter Stickstof f -Fluss 
verschlossen . 

35 Die folgende Tabelle zeigt die Zusammensetzung in mg/2 0 cm^ 
eines erf indungsgemaSen transdermalen therapeutischen 
Systems, das eine Kombination aus PSA vom Silikontyp enthalt. 
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Komponenuen cie3r Zusammensetzuncf 


Mencje (mcf) 


Rotigotinbase 


9, 00 


Polyvinyl pyrrol idon 


2, 00 


Silikon BIO-PSA® Q7-4301 


44,47 


Silikon BIO-PSA® Q7-4201 


44,46 


Ascorbylpalmitat 


0, 02 


DL - Al pha - Toe ophe r o 1 


0, 05 


Natriummetabisulf it 


0, 0006 


Uberzugsgewicht der Matrix 


50 g/m2 



Klinische Versuche 

Das nach Ausfiihrungsbei spiel 4 hergestellte Rotogotin-TDS 
15 wurde in placebokontrollierten, doppelblinden, randomisierten 
(zuf allsgesteuerten) klinischen Untersuchungen an mehreren 
Zentren untersucht und umfaSte als dreiarmige Parallelgruppen 
aufweisende Studie 63 Patienten, die an mittleren bis sehr 
schweren idiopathischen Erkrankungen des Restless Leg 
20 Syndroms lit ten. 

Das Durchschnittsalter der Patienten war 58,3 Jahre . Die 
Random! si erung in den drei Behandlungsgruppen im Hinblick auf 
Geschlecht, Alter und Schwere friiherer Erkrankungen war 
25 angemessen ausgeglichen . 

Nach langsamer und vollstandiger Beendigung der bisherigen 

Therapie mit L-Dopa und einer Therapiepause (washout) von 

7 ± 4 Tagen wurden die Patienten mit Rot igotin-TDS behandelt . 

30 

Uber die Behandlungsdauer von acht (8) Tagen wurden die 
Patienten aus einer Gruppe mit 5 cm^ tdS und die Patienten 
aus einer weiteren Gruppe mit 10 cm^ TDS behandelt. 
Vergleichsweise wurden die Patienten aus der Placebogruppe 
35 mit Placebo-TDS behandelt. Alle Gruppen erhielten jeweils 4 
Pflaster als Kombination von Verum- und Placebopf lastern. So 
erhielt die erste Gruppe eine Kombination aus zwei 2,5 cm-^ 
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Verum-Pf lastern und zwei Placebopf laster und die zweite 
Gruppe vier 2,5 anfi- Verum-Pf laster . Die Placebogruppe erhielt 
vier Placebopf laster . Ein 2,5 cm^ tds wies eine 
Rotigotinmenge von 1,125 mg auf . 5 cnfi enthielten daher eine 
Rotigotinmenge von 2,25 mg, 10 cm^ TDS eine seiche von 4,5 
mg. Innerhalb von 24 Std. wurden aus den jewel ligen 
vorgenannten v/irkstof fhaltigen TDS ungefahr 50 % des 
Wirkstoffes (apparente Dosis) Rotigotin an den einzelnen 
Pat i en t en abgegeben . 

Es stellte sich heraus, daS eine wirksame Linderung der 
Symptome des Restless Leg Syndroms bei Patienten, die an 
dieser Krankheit leiden, bereits nach einer (1) Woche 
erreicht wurde. Die Patienten erhielten zu diesem Zeitpunkt 
keine anderen RLS-wirksamen Medikamente . 

Als Ergebnis der praspezif izierten primaren Wirksamkeit 
anderten sich die Aktivitaten des taglichen Lebens und die 
Motorik nach dem allgemein akzeptierten International 
Restless Leg Syndrome Study Group (IRLSSG) Rating Scale 
zwischen dem Ausgangswert und der letzten 
Behandlungsauswertung (8, Tag), 

Der IRLSSG miSt anhand von 10 Fragen die folgenden klinischen 
Parameter in den Restless-Leg Patienten und stuft sie ein. 

1. Wie stark wurden Sie im GroSen und Ganzen die RLS- 
Beschwerden in Ihren Beinen oder Armen einschatzen? 

0 = nicht vorhanden = keine Symptome 

1 = leicht 

2 = maSig 

3 = ziemlich 

4 = sehr schwere Symptome 

2 . Wie stark wurden Sie im Grofien und Ganzen Ihren Drang 
einschatzen, sich wegen Ihrer RLS -Beschwerden bewegen zu 
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miissen? 

0 = nicht vorhanden 

1 = leicht 

2 = mafiig 

3 = ziemlich 

4 = sehr 

3. Wie sehr wurden Ihre RLS-Beschwerden in Armen und Beinen 
itn GrolSen und Ganzen durch Bewegung gelindert? 

0 = es mufiten keine RLS-Beschwerden gelindert werden 

1 = vollstandig oder fast vollstandig 

2 = maSig 

3 = ein wenig 

4 == uberhaupt nicht 

4. Wie sehr wurde Ihr Schlaf durch Ihre RLS-Beschwerden 
gestort? 

0 = uberhaupt nicht 

1 = leicht 

2 = malSig 

3 = ziemlich 

4 = sehr 

5. Wie mude oder schlaf rig waren Sie tagsuber wegen Ihrer 
RLS-Beschwerden? 

0 = uberhaupt nicht 

1 = ein wenig 

2 = maSig- 

3 = ziemlich 

4 = sehr 

6. Wie stark waren Ihre RLS-Beschwerden insgesamt? 
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0 = nicht vorhanden 

1 = leicht 

2 = mafiig 

3 = ziemlich 

4 = sehr 

7- Wie oft sind Ihre RLS-Beschwerden aufgetreten? 

0 = liberhaupt nicht 

1 = von Zeit zu Zeit (das heiSt, an 1 Tag in den letzten 

7 Tagen 

2 = manchmal (das heifit, an 2 bis 3 Tagen in den letzten 

7 Tagen) 

3 = oft (das heifit, an 4 bis 5 Tagen in den letzten 7 

Tagen) 

4 = sehr oft (das heiSt, an 5 bis 7 Tagen in den letzten 

7 Tagen) 

a. Wenn Sie RLS-Beschwerden hatten, wie stark waren diese 
durchschnittlich? 

0 = nicht vorhanden 

1 = leicht (das heiSt, an weniger als 1 Stunde an einem 

24-Stundentag) 

2 = mafiig (das heifit, an 1 bis 3 Stunden an einem 24- 

Stundentag) 

3 = ziemlich (das heiSt, an 3 bis 8 Stunden an einem 24- 

Stundentag) 

4 = sehr (das heifit, an 8 Stunden oder mehr an einem 24- 

Stundentag) 

9. Wie sehr haben sich im GroJSen und Ganzen Ihre RLS- 
Beschwerden auf Ihre Fahigkeit ausgewirkt, Ihren 
taglichen Aktivitaten nachzugehen, z.B. ein 
zuf riedenstellendes Familien-, Privat-, Schul- oder 
Arbeitsleben zu fuhren? 
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0 = liberhaupt nicht 

1 = leicht 

2 = maiSig 

3 = ziemlich 
5 4 = sehr 

10. Wie stark haben Ihre RLS-Beschwerden Ihre Stimmung 

beeintrachtigt , waren Sie z.B. wiitend, niedergeschlagen, 
traurig, angstlich oder gereizt? 

10 

0 = liberhaupt nicht 

1 = leicht 

2 = malSig 

3 = ziemlich 
15 4 = sehr 



Die IRLSSG-Gesamtbewertung wird aus den einzelnen Werten wie 
folgt bestimmt: 

2 0 Zunachst wird ein Ausgangswert fiir jeden an der Studie 

teilnehmenden Patienten bestimmt. Und zwar werden die 
einzelnen Parameterwerte des IRLSSG am Tag 0, d.h. vor der 
Behandlung addiert - Die IRLSSG-Werte im Behandlungsverlauf 
werden dann mit diesem Ausgangswert verglichen und Anderungen 
25 im Verhaltnis zum Ausgangswert werden registriert. 

Schliefilich wird die durchschnittliche Verbesserung des 
IRLSSG am Tag 8 im Verhaltnis zum Ausgangswert bestimmt, 
indem der Durchschnitt von alien Versuchspersonen genommen 
wird. Der result ierende Wert wird als FAS- (vollstandiger 

3 0 Analysesatz) randomisierte durchschnittliche Anderung vom 

Ausgangswert der IRLSSG Gesamtwertung bezeichnet. Der 
Ausdruck "randomisiert " weist auf die Tatsache hin, dalS die 
Patienten hinsichtlich der unterschiedlichen vorbestimmten 
Dosierungen im Voraus doppelblind randomisiert wurden. 

35 

Von Patienten, die an der Krankheit des Restless Leg Syndroms 
leiden, ist bekannt, daS sie eine verbal tnismaSig starke 
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Placebowirkung erfahren, d.h. sogar bei einer Piacebo- 
Behandlung verbessern sich gewissermalien die IRLSSG-Werte der 
Restless Leg-Patienten. Es ist daher wichtig, jede Wirkung 
der Medikamenten-Behandlung mit der Bewertung der IRLSSG 
5 Verbesserung, die bei einer Placebobehandlung uber einen 
gleichen Zeitraum erreicht wird, zu vergleichen. Die 
endgultige Beurteilung der Verbesserung erfolgt daher im 
Verhaltnis zur Wirkung einer Placebobehandlung uber den 
gleichen Zeitraum. 

10 

Ergebnisse 

Es trat eine signif ikante, Dosis-abhangige Verbesserung der 
IRLSSG-Werte zwischen dem Ausgangswert und 8 Tagen nach dem 

15 Aufbringen eines erf indungsgemalien TDS auf . Im Vergleich zur 
Placebogruppe zeigte insbesondere die Gruppe, die mit einem 
eine Rotigotinmenge von 4,5 mg (apparente Dosis 2,25 mg) 
aufweisenden TDS behandelt wurde, therapeutisch besonders 
gunstige IRLSSG-Werte. Dieses Ergebnis kann der folgenden 

20 Tabelle entnommen werden. 



Grolie des 
Pf lasters 
(TDS) 


Rotigotinmenge 


Reduktion des 
durchschnitt lichen 
IRLSSG-Wertes 
gegeniiber der 
Placebo-Behandlung 
am 8 . Tag 


p (einseitig) 


5 cm2 


2,25 mg 


3.6 


0.09 


10 cm2 


4 , 5 mg 


6.3 


0. 04 



Der Wert, der als "p" in der obigen Tabelle angezeigt ist, 
stellt den einseitigen p-Wert dar, der durch statistische 
25 Beurteilung der Versuchsdaten erhalten wurde. 

Am Ende der achttagigen Behandlung berichteten beide 
Patientengruppen, dafi nahezu alle subjektiven Symptome wie 
Kribbeln, Krampfe, Schmerzen in den Beinen, die Ruhelosigkeit 
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der Beine wahrend der Nacht, die Ein- und 
Durchschlaf storungen nicht mehr vorhanden oder auf ein 
tolerables Minimum reduziert waren, so daiS ihre tagliche 
Lebensqualitat nicht mehr negativ beeinflufit war. 

5 

Die Patienten berichteten weiterhin, dalS bei ihnen in 
Abhangigkeit der verabreichten Dosis des Wirkstoffes 
Rotigotin nur eine sehr schwache oder gar keine 
Tagesmiidigkeit , keine Ubelkeit, Schwindel, Erbrechen oder 
10 Schlaf losigkeit etc. ausgelost wurden. 

Rotigotin wurde, wenn unter Verwendung des erf indungsgemaSen 
TDS verabreicht, im allgemeinen gut vertragen. 

15 Hautreaktionen an der Auf tragungsstelle waren im allgemeinen 
sehr schwach. 

SchluiSf olqeruncfen 

2 0 Die obigen Ergebnisse zeigen zum ersten Mai in einer 

doppelblinden placebokontrollierten Studie, dafi ein Dopamin- 
Agonist (Rotigotin) , der transdermal einmal taglich 
verabreicht wurde, bei Patienten mit Restless Legs Syndrom in 
mittleren bis schweren Stadien eine deutliche klinische 

2 5 Verbesserung zeigt und gut toleriert wird. Besonders bei 

Patienten, bei denen die RLS-Symptome verstarkt tagsiiber 
auftraten, war ein Vorteil dieser Medikation f estzustellen. 

Ein solches Ergebnis konnte mit oral verabreichten 

3 0 Medikamenten bei Monotherapie bisher nicht erreicht warden, 

wobei eine Verbesserung des IRLSSG-Wertes von 2 im Vergleich 
zum Placebo schon als Erfolg angesehen werden kann. Eine 
Verbesserung von iiber 3 bzw. 6 oder mehr Einheiten bedeutet 
daher einen noch grolSeren therapeutischen Fortschritt und ist 
35 daher erf indungsgemaS bevorzugt . 
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Lancfzeituntersuchunq 

Unter Beibehaltung des vorgenannten klinischen 
Untersuchungsmodells wurde eine Langzeituntersuchung liber 
5 vier (4) Monate bzw- 120 Tage durchgef iihrt . 

m 

Es wurden wieder nach dem Ausf uhrungsbeispiel 4 hergestellte 
Rotigotin-TDS verwendet . 

10 Die Untersuchung wurde placebokontrolliert , doppelblind und 
randomisiert (zuf allsgesteuert ) als dreiarmige Parallel - 
Gruppen aufweisende Studie mit zwolf (12) Patienten, die an 
mittleren bis sehr schweren idiopathischen Erkrankungen des 
Restless Leg Syndroms litten, durchgef iihrt . 

15 

Das Durchschnittsalter der Patienten war 60 Jahre . Die 
Randomisierung in den drei Behandlungsgruppen im Hinblick auf 
Geschlecht, Alter und Schwere fruherer Erkrankungen war 
angemessen ausgeglichen. 

20 

Nach langsamer und vollstandiger Beendigung der bisherigen 

Therapie mit L-Dopa und einer Therapiepause (washout) von 

8 ± 4 Tagen wurden die Patienten mit Rotigotin-TDS behandelt. 

25 Uber die Behandlungsdauer von vier (4) Monaten wurden die 

Patienten aus einer Gruppe mit 5 cm^ TDS, die Patienten aus 
einer anderen Gruppe mit 10 cm^ tdS und vergleichsweise die 
Patienten aus der Placebogruppe mit Placebo-TDS behandelt. 
5 cm^ TDS wiesen eine Rotigotinmenge von 2,25 mg, 10 cm^ TDS 

30 eine solche von 4,5 mg auf. Innerhalb von 24 Std. wurden aus 
den jeweiligen vorgenannten wirkstof f haltigen TDS 50 % des 
Wirkstoffes (apparente Dosis) Rotigotin an den einzelnen 
Pat lent en abgegeben . 

35 Es stellte sich heraus, daS eine wirksame Linderung der 
Symptome des Restless Leg Syndroms bei Patienten, die an 
dieser Krankheit leiden, bereits nach einer (1) Woche 
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erreicht wurde . Die Patienten erhielten zu diesem Zeitpunkt 
keine anderen RLS-wirksamen Medikamente . 

Als Ergebnis der praspezif izierten primaren Wirksamkeit 
5 anderten sich die Aktivitaten des taglichen Lebens und die 
Motorik nach dem allgemein akzeptierten International 
Restless Leg Syndrome Study Group (IRLSSG) Rating Scale 
zwischen dem Ausgangswert und der letzten 
Behandlungsauswertung (120. Tag). 

10 

Der IRLSSG miSt - wie oben beschrieben - anhand von 10 Fragen 
die klinischen Parameter in den Restless-Leg Patienten und 
stuft sie ein. 

15 Erqebnisse 

Es trat eine signif ikante, Dosis-abhangige Verbesserung der 
IRLSSG-Werte zwischen dem Ausgangswert und 12 0 Tagen nach dem 
Aufbringen eines erf indungsgemafien TDS auf , Im Vergleich zur 

2 0 Placebogruppe zeigte insbesondere die Gruppe, die mit einem 

eine Rotigotinmenge von 4,5 mg (apparente Dosis 2,25 mg) 
aufweisenden TDS behandelt wurde, therapeutisch besonders 
gunstige IRLSSG-Werte . 

25 Am Ende der 120-tagigen Behandlung berichteten beide 

Pat lent engruppen, daS alle subjektiven Symptome, die Ein- und 
Durchschlaf storungen nicht mehr vorhanden oder auf ein 
Minimum reduziert waren, so daS ihre tagliche Lebensqualitat 
nicht mehr negativ beeinflufit war. Eine Augmentation war 

30 nicht signifikant. Die IRLSSG-Werte betrugen in der Gruppe, 

die mit einem TDS mit 2,25 mg Rotigotinmenge behandelt wurden 
12,8, in derjenigen, die mit einem TDS mit 4,5 mg 
Rotigotinmenge behandelt wurden 15,7. 

3 5 Die Patienten berichteten weiterhin, dalS bei ihnen in 

Abhangigkeit der verabreichten Dosis des Wirkstoffes 
Rotigotin liber die Behandlungsdauer nur eine sehr schwache 
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oder gar keine Tagesmiidigkeit , keine Ubelkeit, Schwindel, 
Erbrechen - Oder Schlaf losigkeit etc. ausgelost warden. 

Rotigotin wurde, wenn unter Verwendung des erf indungsgemaSen 
TDS verabreicht, im allgemeinen gut vertragen, 

Hautreaktionen an der Auf tragungsstelle waren im allgemeinen 
sehr schwach. Wo erf orderlich, wurde an einer anderen Stelle 
der Haut ein TDS aufgetragen. Die friihere Applikationsstelle 
erholte sich rasch und konnte fur eine weitere Behandlung 
herangezogen werden. 

SchlulSf olQerunqen 

Die obigen Ergebnisse zeigen zum ersten Mai in einer 
doppelblinden placebokontrollierten Langzeit-Studie , dafi ein 
Dopamin-Agonist (Rotigotin) , der transdermal einmal taglich 
verabreicht wurde, eine relevante klinische Verbesserung 
bewirkt bei guter Tolerierung und Sicherheit bei Patienten 
mit der Krankheit des Restless Leg Syndroms im mittleren und 
schweren Stadium. 

Ein solches Ergebnis konnte mit oral verabreichten 
Medikamenten bei Mono t her apie bisher nicht erreicht werden, 
wobei eine Verbesserung des IRLSSG-Wertes von 2 im Vergleich 
zum Placebo schon als Erfolg angesehen werden kann. Eine 
Verbesserung von 10 oder mehr Einheiten bedeutet daher einen 
noch groSeren therapeutischen Fortschritt und ist daher 
erf indungsgemaS bevorzugt . 

Insbesondere zeigt die Studie die Effektivitat der 
erf indungsgemaSen Darreichungsf orm zur Linderung der 
Krankheit bei RLS -Patienten, bei denen eine Steigerung der 
RLS-Beschwerden aufgrund friiherer, anderer Medikation zu 
beobachten war. 
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Patentanspruche 

1. Verwendung von ( - ) -5 , 6 , 7 , 8 -Tetrahydro-6 - [propyl [2 - (2 - 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur transepilcutanen Behandlung des 
Restless Leg Syndroms. - 

2. Verwendung von (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol zur Herstellung eines 
transdermalen therapeutischen Systems (TDS) . 

3 . Verwendung nach Anspruchen 1 und 2 , dadurch 
gekennzeichnet , dafi das Arzneimittel geeignet ist, 0,5 
bis 10 mg des Wirkstoffes pro Tag zu applizieren. 

4. Transdermales therapeutisches System enthaltend eine 
gegeniiber den Inhaltsstof f en der Matrix inerte 
Ruckschicht , eine (-) -5,6,7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2 
thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol enthaltende, 
selbstklebende Matrixschicht und eine vor Gebrauch zu 
entfernende Schutzfolie, dadurch gekennzeichnet , daS di 
Matrixschicht 

a) als Basis einen nicht-wafirigen Polymerkleber auf 
Acrylat- bzw, Silikonbasis. enthalt, 

b) eine Loslichkeit fur die freie Base (-)-5,6,7,8- 
Tetrahydro-6- [propyl [2- (2 -thienyl) ethyl] amino] -1- 
naphtol von > 5 % (g/g) besitzt, und 

c) die freie Base ( - ) -5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- 
(2 -thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol in einer 
wirksamen Menge enthalt , 

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daiS die Matrix < 0,5 % (g/g) 
anorganische Silikatpartikel enthalt . 
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6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet , dafi die Matrix < 0,05 % (g/g) 
anorganische Silikatpartikel enthalt . 

7. Transdermales System nach Anspruch 4, in dem der 
Polymerkleber auf Acrylatbasis wenigst-ens zwei der 
f olgenden Monomere. enthalt : 

Acrylsaure, Acrylamid, Hexylacrylat , 2 -Ethylhexyl- 
acrylat , Hydroxyethylacrylat , Octylacrylat , 
Butylacrylat , Methylacrylat , Glycidylacrylat , 
Methacrylatsaure / Methacrylamid, Hexylmethylacrylat , 2 - 
Ethylhexylmethacrylat , Octylmethacrylat , 

Methylmethacrylat , Glycidylmethacrylat , Vinylacetat oder 
Vinylpyr rol idon • 

8. Transdermales System nach Anspruch 4, in welchem der 
Polymerkleber auf Silikonbasis Zusatzstoffe zur 
Verbesserung der Loslichkeit von ( - } - 5 , 6 , 7 , 8 -Tetrahydro- 
6- [propyl [2- (2-thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol in Form 
von hydrophilen Polymeren oder Glycerin oder 
Glycerinderivaten enthalt . 

9. Transdermales System nach Anspruch 7 oder 8, in welchem 
(-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro-6- [propyl [2- (2- 

thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol in dem Polymerkleber auf 
Acrylatbasis in einer Konzentration von 10 bis 35 % 
[g/g] Oder in dem Polymerkleber auf Silikonbasis in 
einer Konzentration von 5 bis 40 % tg/g] enthalten ist . 

10. Transdermales System nach Anspruch 9, das Substanzen 
enthalt, die die Permeation von (-) -5, 6, 7, 8-Tetrahydro- 
6- [propyl [2- (2 -thienyl) ethyl] amino] -1-naphtol in die 
menschliche Haut verbessern. 
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11. Trans der males System nach Anspruch 10, in dem die 
permeationsfordernde Substanz aus der Gruppe der 
Fettalkohole, Fettsauren, Fettsaureester , 
Fettsaureamide, Glycerin oder seinen Derivaten, N~ 
Methylpyrrolidon, Terpenen oder Terpenderivaten 
ausgewahlt ist . 

12. Transdermales System nach Anspruch 11, in welcher die 
permeationsfordernde Substanz Olsaure oder Oleylalkohol 
ist . 

13- Transdermales System nach Anspruch 8, in welchem das 
hydrophile Polymer Polyvinylpyrrolidone ein Copolymer 
von Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, Polyethylenglykol , 
Polypropylenglykol oder ein Copolymer von Ethylen und 

•Vinylacetat ist. 

14- Transdermales System nach Anspruch 13, in dem das 
hydrophile Polymer losliches Polyvinylpyr roll don ist und 
in einer Konzentration von 1,5-5 % (g/g) in der 
wirkstof fhaltigen Matrixschicht enthalten ist. 

15. Transdermales System nach Anspruch 4, in welchem die 
Matrix inerte Fullstoffe zur Verbesserung der Kohasion 
enthalt - 

16. Verwendung eines transdermalen therapeutischen Systems 
auf Silikonbasis mit einer Oberflache von 5 bis 2 0 cm^ 
und enthaltend 0,1 bis 3,15 mg/cm^ Rotigotin als aktiven 
Bestandteil zur Herstellung eines Ant i -Restless Leg 
Syndrom Medikaments, das bei einem humanen Restless Leg 
Syndrom- Pat lent en gegeniiber einer Placebobehandlung 
gemafi dem International Restless Leg Syndrome Study 
Group Rating Scale (IRLSSG) eine Verbesserung von 2 
Einheiten oder mehr nach mindestens achttagigem 
Auftragen bewirkt. 
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17. Verfahren zur Behandlung des Restless Leg Syndroms durch 
Auftragen eines transdermalen therapeutischen Systems 
mit einer Oberflache von 5 bis 20 cm^ und enthaltend 0,1 
bis 3,15 mg/cm^ Rotigotin als aktiven Bestandteil auf 

5 einen Patienten, der an dieser Krankheit leidet, das 

gegenuber einer Placebobehandlung gemaS dem Restless Leg 
Syndrome Study Group Rating Scale zu einer Verbesserung 
des Zustands des Patienten von ungefahr 2 Einheiten oder 
mehr nach der Verabreichung liber einen Zeitraum von 8 
10 Tagen f lihrt . 

18. Transdermales therapeutisches System zur Behandlung des 
Restless Leg Syndroms, das eine Grofie von 5 bis 2 0 cm^ 
aufweist und 0,4 bis 0,5 mg/cm^ Rotigotin als aktiven 

15 Bestandteil in seiner Matrix enthalt, die hauptsachlich 

eine Mischung aus mindestens zwei gegenuber Amin 
bestandigen Silikonhaf tmitteln umf afit . 
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